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(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG EINER DARREICHUNGS- UND DOSIERUNGSFORM 
FOR ARZNEIMITTELWIRKSTOFFE, REAGENTIEN ODER ANDERE WIRKSTOFFE 

(57) Abstract 

A process for producing an administration or dosage form of drugs, reagents or other active ingredients. A water- 
soluble foil composed of starch, gelatin, glycerin and/or sorbit and if necessary other additives is coated by a roll coating 
process with a layer containing the active ingredients and composed of the same basic ingredients. After a corresponding 
prefragmentation, the administration form thus produced is particularly useful as an oral administration drug. 

(57) Zusammenfassung 

Herstellungsverfahren fur eine Darreichungs- und Dosierungsform fur Arzneimittelwirkstoffe, Reagentien oder an- 
dere Wirkstoffe, bei welchem eine wasserlosliche Folie aus Starke, Gelatine, Glycerin und/oder Sorbit und ggf. weiteren 
Zusatzen mit einer wirkstoffhaltigen Beschichtung, welche dieseiben Grundkomponenten enthait, mittels eines Walzenauf- 
tragverfahrens beschichtet wird. Nach entsprechender Vorzerteilung eignet sich die so erhaltene Darreichungsform insbe- 
sondere als orales ArzneimitteL 
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Ar zneimittel konnen in Form von Pulvern, Tropf losungen oder 
Saften oral verabreicht werden . Da bei diesen Abgabeformen 
eine genaue Dosierung jedoch schwierig ist, werden vom 
Hersteller dosierte Applikationsf ormen wie Tabletten, Dragees 
5 oder Kapseln generell bevorzugt. Auch Reagentien und andere 
Wirkstoffe, z.B. SuGstoffe oder Aromastof f e , werden fur eine 
genaue dosierte Anwendung haufig tablettiert. Die Herstellungs- 
technik fur Tabletten, Dragees, Kapseln und dergleichen ist 
zwar weitgehend ausgereift, doch sind eine Reihe von system- 
10 bedingten Nachteilen nicht zu iibersehen. 

Fur niedrig dosierte Wirkstoffe raufl ein groSer Anteil an 
Hilfsstoffen zugesetzt werden, um zu einer handhabbaren 
Grofie der Einzeldosis zu gelangen. Weiterhin ist eine 

15 genaue Kennzeichnung einzelner Tabletten oder Dragees 

praktisch nicht moglich. Es haben sich deshalb Durchdriick- 
packungen durchgesetzt, welche eine Mehrzahl von Tablet- 
ten, Dragees oder auch Kapseln enthalten und welche mit 
den notwendigen Inf ormationen , insbesondere dern Namen des 

20 Praparates bedruckt sind. Die Herstellung solcher 

Verpackungen erfordert naturgemaB einen zusatzlichen 
Arbeitsgang und es werden Umverpackungen in Form von 
Faltschachteln benotigt, welche ein betrachtliches 
Leervolumen aufweisen und dadurch zusatzlich Lagerraum 

25 beanspruchen. Ein besonders gravierender Nachteil von 
Dragees und Kapseln besteht darin, daS eine Zerteilung 
praktisch unmoglich ist, die kleinste Dosis sornit 
vorgegeben ist. Auch bei Tabletten ist eine genaue 
Zerteilung schwierig, lediglich grofiere Tabletten mit 

30 einer Kerbe als Sollbruchstelle lassen sich allenfalls 

teilen, wobei haufig ungleichgrofle Bruchstiicke entstehen. 
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Es sind bereits Versuche zur Schaffung einer neuen Dar- 
reichungsf orm fur die orale Verabreichung von Arznei- 
mitteln bekannt geworden, welche aus wirkstof f haltigen 
Folien bestehen. Gemafl der BE-PS 637 36 3 wird ein papierar- 
5 tiges Tragermaterial aus unloslichen Zellulosef asern mit 
einer Wirkstof flosung getrankt bzw. durch Auftragen oder 
-streuen beschichtet und eine Dosierung durch Perforation 
der Tragerfolie nach Art eines Briefmarkenbogens erreicht. 
Die Wirkstof f dosierung ist dabei zwangslaufig auflerst 

10 ungenau. Aus den DE-OS 24 32 925 und 24 49 865 ist es 
bekannt, Ar zneimittelwirkstof f e in Folienbildner einzuar- 
beiten, bei denen es sich vorzugsweise um wasserlosliche 
Verbindungen wie Methyl- und Ethylzellulose , insbesondere 
aber Hydroxypropylzellulose , Hydroxyethylzellulose oder 

15 Methylhydroxypropylzellulose handelt. Daneben konnen die 
Folien Fullstoffe und Trennmittel enthalten. Auch die so 
erhaltenen wirkstof f halt igen Folien lassen sich zur Dosie- 
rung durch Perforation in einzelne Abschnitte aufteilen. 

20 Diese Vorschlage haben keinen Eingang in die Praxis 
gefunden und in dem neuesten Lehrbuch der " Arzneif ormenl- 
ehre" von P.H. List, 4. Auflage, Stuttgart, 1985, finden 
sie keine .Erwahnung. Dies beruht ersichtlich darauf , 'dafi 
die bislang bekanntgewordenen Vorschlage es nicht ermogli- 

25 chen, die geforderte Gewicht skonstanz und gleichmaflige 
Wirkstof fverteilung zu erreichen, welche heute gefordert 
werden. Die Pharmakopoea Europae setzt zum Beispiel Mafl- 
stabe fur die Gleichf ormigkeit des Gewichtes einzeldosier- 
ter Arzneiformen, wobei diese dem jeweiligen Durchschnitts- 

30 gewicht entsprechend nach hochstzulassigen Abweichungen in 
% gestaffelt sind. Die Forderung liegt im allgemeinen bei 
+ /- 5 bis max. 10%. Ent sprechende Werte fur feste 
Arzneiformen bestehen auch hinsichtlich anderer Parameter 
wie Zerfallzeit und Losungsgeschwindigkeit . 

35 
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Die oben erwahnten Vorschlage des Standes der Technik 
ftihren zu Produkten ungeniigender Akzeptan2 durch die 
Patienten (z.B. lassen sich Papierabschnitte nur schlecht 
einnehmen) und erlauben keine exakte Dosierung. pro Flachen- 
5 einheit, wie sie unbedingt gefordert werden mufl. Bei 
Inkorporieren des Wirkstoffes in eine' Folie bereitet nicht 
nur die genaue Dosierung Schwierigkeiten , sondern ein 
wesentlicher weiterer Nachteil besteht darin, da3 fur 
jeden Wirkstoff eine entsprechende Folie gesondert herge- 
1Q stellt werden mufl, so daa die Wirtschaf t lichkeit des 
Herstellungsverf ahrens nicht gegeben. ist. 

Der Erfindung liegt demgegenuber die Aufgabe zugrunde, 
eine "zweidimensionale" Darreichungs- und Dosierungsform 
15 zu schaffen, welche die genannten Nachteile nicht 

aufweist, sich leicht hersteilen laflt und mit grofler 
Flexibilitat an die Anf orderungen des Marktes und 
verschiedener Wirkstoff e angepaflt werden kann. 

20 Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
einer Darreichungs- und Dosierungsform fur Ar zneimittel- 
wirkstoffe, Reagentien oder andere Wirkstoff e. in.. Form 
einer Folie mit einer wirkstoff haltigen Beschichtung, - 
welches dadurch gekennzeichnet ist, dafl man 

25 

a) aus einer wassrigen Zusammensetzung auf Basis von Star- 
ken, Gelatinen, Glycerin und/oder Sorbit sowie ggf . natur- 
lichen und/oder synthetischen Harzen und/oder Gummen eine 
wasserlosliche Tragerfolie herstellt, 

30 

b) eine wassrige Zusammensetzung aus dem Wirkstoff sowie 
Starken, Gelatinen, Glycerin und/oder Sorbit sowie ggf- 
natiirlichen und/oder synthetischen Harzen und/oder Gummen 
herstellt, und 
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c) die Beschichtungsmasse kont inuierlich mittels eines Wal- 
zenauf tragverf ahrens in genau vorbestimmt er Menge 
( Schichtdicke) auf mindestens eine Seite der Tragerfolie 
auf bringt . 

Die erfindungsgemafl hergestellte Darteichungsf orm weist 
eine Reihe wesentlicher Vorteile auf: 

- Eine Tragerfolie kann fur die verschiedensten 

10 Wirkstoffe verwendet werden und somit in groflerer 

Menge wirtschaf t lich produziert werden, 

- die wirkstof f haltige Schicht kann bei hochwirksamen 
Arzneimitteln sehr dunn sein, da das Tragermaterial 

15 die ausreichende mechanische Festigkeit gewahrleistet , 

- mit Hilfe der modernen Walzen-Auf tragverf ahren laflt 
sich die wirkstof f haltige Beschichtung mit konstanter 
Schichtdicke aufbringen, so dafl die erf orderlichen 

20 Toleranzen eingehalten werden konnen, 

- falls eine Sterilisierung erforderlich ist, kann diese 
wegen der geringen Schichtdicke problemlos mittels 
Strahlenbehandlung erreicht werden, 



25 



30 



der Trager laflt sich auf der Vorder- und insbesondere 
der Riickseite unter Verwendung physiologisch vertrag- 
licher Druckfarben mit verschiedenen Inf ormationen 
bedrucken, 

aufgrund der relativ grofien Flache von beispielsweise 
4 bis 10 cm 2 lassen sich ausfiihrliche Inf ormationen 
fur den Benutzer auf das unbeschichtete Tragermaterial 
Oder auch nachtraglich aufdrucken,, 
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- die Dosiseinheiten lassen sich durch entsprechende 
Vorzerteilung, z.B. eine Per f orierung , flexibel 
gestalten, so dafl fiir verschiedene Dosierungen (z.B. 
fur Erwachsene und Kinder) nur ein Produkt hergestellt 
5 werden mufl; die Vorzerteilung kann ggf. auch erst in 

der Apotheke oder im Krankenhaus 'nach arztlichen 
Angaben vorgenommen werden. 

Mit den friiher beschriebenen Darreichungsf ormen in 
10 Folienform hat die erf indungsgemafle dariiberhinaus den 
Vorteil des auflerst geringen Platzbedarf es gemeinsam. 
Statt Faltschachteln konnen daher beispielsweise Taschen 
oder Beutel aus Kunststof folie oder kunststof fbeschichte- 
tern Papier verwendet werden, in welche das Produkt 
15 eingesiegelt wird, ahnlich wie feuchte Erf rischungstucher . 

Die Herstellung der Tragerfolie erfolgt in an sich 
bekannter Weise mit einer kontinuierlich arbeitenden 
Folienmaschine auf Rollenbasis. Das St reichver f ahren zur 

20 Herstellung der Tragerfolie arbeitet nach dem Walzen- 
prinzip, d.h. die wasserhalt ige Zusammenset zung fur die 
Tragerfolie wird mittels Rollen und Rakel angetragen und 
zu dunnen Bahnen ausgestrichen , auf der Rolle vorge- 
trocknet und im Haupttrockengang auf die gewiinschte . 

25 Endfeuchte nachgetrocknet . Das erhaltene Endprodukt ist so 
fest und elastisch, dafl es auf Rollen gewickelt werden 
kann und lagerfahig ist, wenn die Restf euchtigkeit nicht 
zu hoch ist (Gefahr der Schimmelbildung ) . 

30 Die Folienbreite kann beliebig sein und wird gunstigerw- 
eise auf die Breite der Beschichtungsmaschine zuge- 
schnitten. Es bietet sich jedoch an, bereits bei der 
Herstellung beide Breiten aufeinander abzustimmen. 
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Es ist technisch auch moglich, die Folienherstellung und 
die Beschichtung zeitlich nacheinander auf derselben An- 
lage vorzunehmen, wodurch die Wirtschaf t lichkeit wesent- 
lich erhoht werden kann. 

5 

Die verwendete Zusammensetzung wird unter Umpumpen bei der 
gewunschten Temperatur, Viskositat und Homogenitat gehal- 
ten. Die Trocknung der Folie erfolgt anschlie'flend in einem 
Warmetunnel. Die so gewonnene Tragerfolie stellt den 
10 indif f erenten Trager fur die spatere Beschichtung mit 
unterschiedlichen Beschichtungsmassen dar. 

Zur Herstellung der wasserloslichen Tragerfolie dient eine 
physiologisch unbedenkliche Zusammensetzung, Die "Wasser- 
15 loslichkeit" soil dabei so definiert sein, daS die Her- 
stellung der Folie aus einer wassrigen Zusammensetzung 
erfolgt und da3 sich die fertige Folie spater bei der 
Anwendung wiederum in Wasser bzw. im Magensaf tmilieu lost 
oder darin quillt. 

20 

Als Folienbildner kommen insbesondere Gelatinen sowie 
Starken ( Kart of f elstarke , Weizenstarke , Maisstarke) sowie 
ferner Poly-N-vinylpyrrolidon (PVP), Methyl- und Ethyl- 
zellulose sowie Polyvinylalkohol (PVA) infrage. Ferner 
25 konnen wasserlosliche Acrylharzdispersionen Verwendung fin- 
den. Geeignete Weichmacher sind insbesondere polyfunktio- 
nelle Alkohole wie Glycerin und Sorbit (Karion) . 

Die Komponenten werden in geeigneter Weise mit Wasser kalt 
30 angemischt und unter leichtem Erwarmen und standigem 
Ruhren zu einem streichf ahigen Schleim verarbeitet . Das 
Einruhren von Luft mufi soweit wie moglich vermieden 
werden, urn eine klare, allenfalls leicht opaleszierende 
Masse zu erhalten. 

35 
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Die Starke der Tragerfolie betragt vorzugsweise zwischen 
etwa 50 und 250 ym. Sie ist in weitem Mafle steuerbar. Auch 
die Eigenschaf ten der Tragerfolie lassen sich durch ent- 
sprechende Kombination der Folienbildner und Weichmacher 
5 qualitativ stark beeinf lussen . Die Tragerfolie soil eine 
moglichst gleichmaflige Starke aufweisen (vorzugsweise z.B. 
100 \xm) , leicht elastisch und knickfahig sein, ohne zu 
brechen. Dabei sollte der Starkeanteil ausreichend hoch 
sein, damit beim Aufbringen der Beschichtungsmasse Feuch- 
10 tigkeit aufgenomrnen wird, ohne dafl es zu einem Kleben der 
Oberflache oder zum Erweichen der ganzen Folie kommt . 

Folgende Rahmenrez eptur hat sich fur die Tragerfolie 
bewahrt : 

15 

Gelatine 8 bis 10 g 
Starke 4 bis 8 g 
Glycerin 1 bis 2 g 
Polyvinyl-pyrrolidon 1 bis 2 g 
20 Wasser 30 bis 50 g 

Wasserlos liche natiirliche und/oder synthetische Harze, 
z.B. Acrylharze, und Gumme sind ebenfalls geeignet . Ggf . 
konnen der Masse noch iibliche weitere Stoffe zugefiigt 
25 werden, z.B. Konservierungsmittel wie p-Hydroxybenzoesau- 
re-Ester, inerte losliche oder unlosliche Fiillstoffe, 
Zucker oder andere Siiflungsmittel , andere Polyole, Wachse 
oder Farbstoffe. 

30 Die Moglichkeit der vorder- und riickseitigen Bedruckung 
der Tragerfolie ist ein besonderer Vorteil der erfindungs- 
gemaflen Darreichungsf orm . Beispielsweise konnen die Kenn- 
zeichnung, Angaben viber die Inhaltsstof f e sowie Dosier.ungs- 
angaben aufgedruckt werden. Gegebenenf alls laflt sich sogar 
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der ganze Inhalt eines Beipackzet t els riickseitig 
aufdrucken mit der Folge, dafl ein separater Beipackzettel , 
der auch haufig verlorengeht , uberfliissig wird. Bei Arznei- 
mitteln, welche regelmaaig genommen werden mussen, bei- 
5 spielsweise bei hormonalen Contrazept iva , kann der gesamte 
Verabreichungsplan so angebracht werden, dafl eine einfache 
Einnahmekontrolle gewahrleistet ist. 2ur Bedruckung mussen 
physiologisch vertragliche Farben ( Lebensmittelf arben ) ver- 
wendet werden, da die Tragerfolie einen Teil der oral 
10 verabreichten Darreichungsf orm bildet. 

Fur die wirkstof f haltige Beschichtungsmasse findet eine 
wassrige Zusammensetzung Verwendung, die physiologisch 
inert ist und deren Einzelkomponenten fur Arzneimittel 

15 bzw. Lebensmittel geeignet sind. Wesentlich ist die gegen- 
seitige physikalish-chemische Affinitat und Vertraglich- 
keit zwischen Beschichtungsmasse und Tragerfolie, welche 
dann immer besonders gut ist, wenn die verwendeten Kom- 
ponenten gleich sind bzw. sehr ahnliche Eigenschaf ten 

20 besitzen. Unter Beriicksicht igung des zugefvigten Wirkstof- 
fes entspricht die Rezeptur der Beschichtungsmasse dem- 
gemafl der oben fur die Tragerfolie genannten, wobei die 
genaue Einstellung auf Fest stof f gehalt und Viskosltat 
mittels indif f erenter Quell- und Fullstoffe erfolgt. 

25 

Die Masse enthalt somit einmal polymere Filmbildner, 
vorzugsweise Gelatine und quellende oder losliche Starken 
sowie ggf. Zellulosen oder Hemizellulosen . Ferner werden 
Weichmacher zugesetzt, insbesondere mehrwertige Alkohole 
30 wie Glycerin oder Sorbit. Zur Einstellung der erwiinschten 
Viskositat der Beschichtungsmasse, welche die Konsistenz 
eines Schleimes aufweist, finden polymere Quellstoffe 
Verwendung, vorzugsweise Alginate, Pectine, Chitine, Leci- 
thine oder Polyethy lenglykole . Diese letzteren Stoffe 
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konnen gleichzeitig als Haf tvermittler dienen. Anderer- 
seits konnen auch wasserlosliche synthetische oder natiir- 
liche Harze oder Gumme oder Gummi arabicum zugesetzt 
werden, um die Haftung der Beschichtung auf dem Tragermate- 
5 rial zu verbessern. Schliefllich konnen noch Konservierungs- 
mittel wie z.B. p-Hydroxybenzoesaureest er , Farbstoffe 
( Lebensmittelf arbstof fe) , Pigmente wie Titandioxid oder 
Aroma- und Siiflstoffe zugesetzt werden. 

10 Coatingmassen mit einem Wassergehalt von ungefahr 50% und 
einer Viskositat von etwa 30 bis zu 10000 cPs haben sich 
als besonders geeignet erwiesen. Die Rezeptur und Her- 
stellung ahnelt derjenigen eines Ar zneimittelsaf tes , in 
welchem der Wirkstoff bzw. die Wirkstof f kombination gelost 

15 oder gleichmafiig dispergiert wird. Die Beschichtungsmasse 
muii ausreichende Homogenitat und galenische Stabilitat 
aufweisen, damit ein gleichmafliger Wirkstof fgehalt der 
fertigen Beschichtung sichergestellt ist. 



20 Folgende Rahmenrezeptur hat sich ' bewahrt : 

Gelatine 8 bis 10 g 

Starke 3 bis 8 g 

Glycerin 1 bis 2 g 

25 Wasser 30 bis 50 g 

In dies er Grundmasse wird der Wirkstoff gelost bzw. 
dispergiert. Im Fall der Verwendung t einer Dispersion mufl 
der Wirkstoff fur eine gleichmaflige Verteilung auflerst 
30 feinteilig sein. Vorzugsweise liegt die mittlere Teilchen- 
grofle im Bereich von etwa 1 bis 20 ym. 
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Die gewiinschte Dosis des Wirkstoffes und die angestrebte 
Flache der Dosiseinheiten bestimmen letztlich die Dicke 
der Schicht, wobei der Feucht igkeit sgehalt der Beschich- 
tungsmasse und der fertigen Beschichtung zu berucksicht i- 
5 gen sind. 

Die erf indungsgemafle Darreichungs f orm ist besonders geeig- 
net fur Arzneimittel , welche niedrig dosiert verabreicht 
werden, d.h. bei welchen die Einzeldosis fur die orale 

10 Applikation zwischen 0 mg (Placebo) und etwa 20 mg liegt. 
Geeignete Ar zneimit t elwirkstof f e finden sich in alien 
Bereichen der oralen Therapie; hervorzuheben sind u-.a. 
Analeptika, Antibiotika, Antidiabet ika , Antiemetika, Anti- 
epileptika. Ant ihypertonika , Cortikoide, Geriatrika, Hyp- 

15 notika, Cardiaka, Hypostatika und Biowirkstof f e . 

In einem Beschichtungsgang lassen sich ca . 4 bis 20 g 
Wirkstoff je m 2 (= 10.000 cm 2 ) Tragerfolie aufbringen, so 
daB 10 cm 2 (= 2 ubliche Brief marken ) bis zu 20 mg 
20 Wirkstoff aufnehmen konnen. 

Die Beschichtungsmasse wird normalerweise auf eine Seite 
der Tragerfolie aufgebracht, doch ist auch eine beidsei- 
tige Beschichtung, insbesondere bei zwei verschiedenen 

25 Wirkstoffen moglich. Jede Beschichtung kann einen oder 
mehrere Ar zneimittelwirkstof f e enthalten. Falls bei Ver- 
wendung mehrerer Wirkstoffe diese nicht ohne weiteres 
miteinander vertraglich sind und in -einer Beschichtungs- 
masse enthalten sein konnen, ist es bei der erfindungs- 

30 gemaflen Dar reichungsf orm moglich, die Beschichtung in 
mehreren Schichten unterschiedlicher Zusammensetzung auf- 
zubringen und die Wirkstoffe dadurch voneinander zu 
trennen, wobei erf orderlichenf alls eine wirkstoff freie 
Zwischenschicht vorgesehen werden kann. Weiterhin ist es 

35 
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moglich, uber der wirkstof fhaltigen Schicht noch eine 
weitere Schutzschicht vorzusehen, welche den/die Wirkstoff(e) 
gegen eine Beruhrung mit der Atmosphare und/oder gegen 
Licht schiitzt. In diesen Fallen mufl die Schutzschicht 
5 demgemaG luft- und f euchtigkeitsundurchlassig und/oder 
durch Zusatz entsprechender Farbstoffe bzw. Pigmente licht- 
undurchlassig sein. 

Weiterhin kann durch entsprechenden Aufbau der Beschich- 
10 tung die Wirkstof fabgabe nach Verabreichung des Arznei- 
mittels gesteuert werden. Beispielsweise ist es moglich, 
eine Wirkstof f schicht zwischen mindestens zwei weiteren 
Schichten anzuordnen, welche die Wirkstof f resorption im 
Magen/Darmtrakt in an sich bekannter Weise steuern. Dabei 
15 kann die Wirkstof f schicht z.B. zwischen zwei saure- 
unloslichen Schichten angeordnet werden, so dafi bei 
Verabreichung der Magen passiert wird und die Resorption 
erst im Darxntrakt erfolgt. In ahnlicher Weise konnen 
unterschiedliche Wirkstoffe in verschiedenen Schichten 
20 ubereinander auf die Tragerfolie aufgebracht werden, damit 
die Resorption nacheinander und/oder ve.rzogert erfolgt, 

Ahnliche pharmakokinet ische Effekte lassen sich durch das 
Einarbeiten (z.B. Suspendieren) von unterschiedlich vorbe- 
25 handelten mikroverkapselten Wirkstof fen erzielen. 

Die Beschichtung des Tragermaterials mit der wirkstof f hal- 
tigen Beschichtungsmasse erfolgt mittels eines Walzenauf- 
tragverf ahrens . Dieses fur die quantitative Beschichtung 
30 besonders geeignete Verfahren arbeitet nach einem dem 
Tiefdruck ahnlichen Verfahren, welches als "Akkugravur " 
bezeichnet wird. Hierfiar geeignete Maschinen sind im 
Handel (Fa. Pagendarm, Hamburg) und erlauben Auftragsge- 
wichte bis zu 80 g/m 2 bei Bahngeschwindigkei t en von 
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mehreren 100 m/min. Die reproduzierbare Gewicht skonstanz 
liegt fur 20 g/m 2 bei nur + /- 2,5% f iir , 1 g/m 2 und fur ca. 
+/- 10% uber die gesamte Flache. Der Auftrag der Beschich- 
tungsmasse erfolgt kont inuier lich uber Walzen mit 
5 spezieller Feingravur, wobei die eingravierten Rillen zur 
Laufrichtung der Tragerfolie vorzugsweise einen Winkel von 
30 bis 60, insbesondere 45° bilden. In die Walzen konnen 
27 bis 80 Rillen/cm eingeatzt sein. Entsprechend ihrer 
Form und Tiefe kann die Gravur eine definierte Menge der 

10 Beschichtungsmasse aufnehmen und anschlieflend an die Tra- 
gerfolie weitergeben. Durch Variation der Vorlauf geschwin- 
digkeit, der Laufrichtung und der Gravur sowie durch 
indirektes Auftragen uber eine weitere geschwindigkeits- 
variable Walze lassen sich die Beschichtungsmengen sehr 

15 exakt einstellen. 

Sine zweiseitige Beschichtung ergibt haufig Vorteile, da 
Probleme durch Verwerfen des Tragermaterials und durch 
unterschiedliche Hygroskopizitat ausgeglichen werden. Mehr- 
20 fach- und auch Streif enbeschichtungen , ja sogar Druck- 
bildbeschichtungen, sind moglich und bieten bei der Ver- 
arbeitung von inkompat iblen Wirkstoffen eine grofle Variabi- 
litat. 

25 Ein anderes geeignetes Auf tragverf ahren entspricht dem 
Streichen von Papier Oder von Folien. Dabei werden Roh- 
papiere dadurch verbessert, dafl sie ein- oder zweiseitig 
mit Coatingmaterialien beschichtet werden. Die wassrigen 
Beschichtungsmassen gelangen zunachst auf ein Walzwerk, 

30 welches sie mittels einer rotierenden Walze aufnimmt, mit 
einem Rakel bestimmten Abstandes auf eine definierte 
Schichtdicke abstreift, worauf die Walze die Beschichtungs- 
masse auf den Trager abgibt . Die Tragerfolie, welche 0,30 
bis 7,50 m breit sein kann, durchlauft anschlieflend einen 
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Trockentunnel und wird dann auf Rollen aufgewickelt 
Dieser Vorgang ist in einem oder mehreren Schritten ein- 
oder zweiseitig wiederholbar , wobei auch eine bereits 
beschichtete Flache nochmals beschichtet werden kann. Das 

5 Gewicht des Tragermaterials nimmt urn das der Trockenmasse 
zu. Die Genauigkeit des Auf tragverf ahrens mittels dieses 
Rakel-verfahrens liegt reproduzierbar bei +/- 5%. Sie ist 
abhangig von der jeweiligen Schichtdicke , die variabel 
zwischen 4 und 40 g/m> betragen kann . Innerhalb der 

0 einzelnen Fertigungen kann eine Gewichtstoleranz pro Fla- 
cheneinheit bis unter +/- 1% erreicht werden. 

Bei Aufbringung mehrerer Schichten, wie dies oben bereits 
beschrieben wurde, werden diese nacheinander aufgebracht, 
5 wobei ggf. jede Beschichtung zuvor eine Trocknungsstat ion 
durchlauft. Diese kann beispielsweise aus einem tem- 
perierten Walzenpaar und einem in Sektionen steuerbaren 
Trockentunnel bestehen . Nach dem letzten Beschichtungs - 
vorgang wird das beschichte Material auf Rollen aufgewickelt 

) 

Die wirkstoffbeschichtete Tragerfolie wird anschlieflend in 
Dosiseinheiten vorzerteilt, welche ahnlich wie Brief marken 
abtrennbar sind. Normalerweise wird diese Vorzerteilung 
beim Arzneimittelhersteller erfolgen, es ist jedoch auch 
denkbar, das beschichtete Material beispielsweise an 
Krankenhauser oder Apotheken auszuliefern, wo dann die 
Vorzerteilung dosisabhangig oder auch individuell nach 
arztlicher Vorgabe durchgefiihrt werden kann. 

Die Vorzerteilung erfolgt in besonders einfacher Weise 
durch Perforierung oder Stanzung, wobei es moglich ist, 
diesen Schritt mit der Bedruckung des Tragermaterials zu 
kombinieren. In vielen Fallen wird es allerdings gunstiger 
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sein, die Bedruckung des Tragermaterials vor der Beschich- 
tung vorzunehmen. 



Vor oder besser nach Vor zerteilung der wirkstof f haltigen 
5 Beschichtung in Dosiseinheiten wird das beschichtete 
Tragermaterial zu gebrauchsf ert igen Abschnitten zer- 
schnitten, welche eine bestimmte Anzahl von Dosiseinheiten 
enthalten. Es ist auch denkbar, das Material auf Rolien zu 
schmalen Bandern zu zerschneiden . Von einer solchen Einzel- 
10 rolle konnen dann die einzelnen Dosiseinheiten ahnlich wie 
emzelne Briefmarken abgetrennt werden. 

Da als Grundstoffe fur die Herstellung der erf indungsge- 
maSen Darreichungsf orm uberwiegend Naturstoffe wie Starken 

15 und Gelatine verwendet werden, erhalt man insgesamt Pro- 
duce, welche den bekannten Oblaten ahneln und deren orale 
Exnnahme keinerlei Schwierigkeiten bereitet. Wichtig i st 
das das Fertigprodukt weitgehend von Wasser befreit ist' 
d.h. einen Wassergehalt von wengier als 10 und vorzugs- 

20 weise von weniger als 2% aufweist, da sonst Schinunelbil- 
dung auftreten kann. 

Vorstehend wurde die Erfindung im wesentlichen i m 
Zusairmenhang mit Arzneimitteln beschrieben, worauf sie 
25 nedoch keineswegs beschrankt ist. Beispielsweise lassen 
sxch in derselben Weise auch Dosierungsf ormen fiir 
chentxsche Reagentien, Aromastoffe und dergleichen her- 
stellen. 

30 Zur naheren Erlauterung der Erfindung soil das nach- 
folgende Ausf uhrungsbeispiele dienen . 
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Beispiel 

Herstellung einer Arzneimittel-Darreichungsf orm in Form 
einer beschichteten Folie. 

Zur Herstellung einer wasser loslichen Tragerfolie wurde 
von folgender Zusammensetzung ausgegangen: 

Gelatine 10,0 Gew.-Teile = 25% 

Kartof felstarke 8.0 -"- = 2 0% 

Glycerin 1,5 _»_ = 3,75% 

gereinigtes 

Wasser 20,5 -"- = 51,25% 

Die Viskositat der schleimart igen Zusammensetzung betruq 
15 bei 50 C ca. 3000 cPs . Mit Hilfe des Streichverf ahrens 
wurde die Masse 2U einer Folie verarbeitet, welche nach 
dem Trocknen noch 9,3% Restwasser enthielt. 

Unter Verwendung derselben Grundstoffe wie fur die Trager- 
20 folie wurde die Beschichtungsmasse gemafl folgender Rezep- 
tur hergestellt: 

Gelatine 10,0 Gew.-Teile = 18,2% 

Kartof felstarke 5,0 Gew.-Teile = 9,1% 
25 Glycerin 1,0 Gew.-Teile = 1,8% 

Wirkstoff 5,0 Gew.-Teile = 9,1% 

gereinigtes 

Wasser 34,0 Gew.-Teile = .61 ,8% 

30 Die Viskositat der schleimart igen Zusammensetzung betrug 
temperatur- und wirkstoff abhangig zwischen 4.000 und 
10.0 00 CPs. Zur Herstellung der Beschichtungsmasse wurde 
zunachst die Gelatine in einer ausreichenden Menge Wasser 
gelost. Dazu wurde Wasser von 90 bis 95°C vorgelegt, in 
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das die Gelatine unter Ruhren eingetragen wurde. m einem 
getrennten Ansatz wurde der Wirkstoff zusammen mit dem 
Glycerin in Wasser gelost. Schliefllich wurde die Kartoffel- 
starke bei 50 bis 60°C unter Ruhren in einer ausreichenden 
5 Menge Wasser angeriihrt. Die Gelatinelosung un d die Kar- 
toffelstarkesuspension wurden zusammengegeben und die Wirk- 
stoff suspension wurde in die Mischung langsam eingeruhrt 
wobei Lufteinschliisse vermieden wurden. Die Temperatur 
wurde auf 55 bis 60°C gehalten. Zuletzt wurde der ge- 
10 wunschte Wassergehalt durch Zugabe von weiterem Wasser 
eingestellt . 

Die Beschichtungsmasse wurde mittels Akkugravur mit einem 
Naflbeschichtungsgewicht von 55 g/m' auf die Tragerfolie 

15 aufgebracht. Nach dem Trocknen betrug das Beschichtungs- 
gewxcht 23 g/m 2 entsprechend einem Wirkst of f gehalt von 5 
g/m 1 . Die wirkstoffbeschichtete Folie wurde anschlieflend 
kastenartig perforiert, so dafl die einzelnen Abschnitte 
bei Abmessungen von 2 x 2 , 5 cm eine Flache von 5 cm 2 

20 aufwiesen. Ein solcher Abschnitt enthielt 2.5 mg Wirk- 
stoff . 

Nach dem Trocknen lag die Restf euchtigkeit des Produktes 
bei 8,6%. 



25 



Es wurde eine Darreichungsf onn erhalten, welche bei oraler 
Eannahme im Mund rasch quillt und zergeht und sich 
demgemafl leicht schlucken laflt . 
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Patentanspriiche 



10 



Verfahren zur Herstellung einer Darreicnungs- und 
D ! S1 "7 S£ ™ fUr »«n-i-iit;iwirk.toff.. Reagentien 
Oder andere WirJcstcffe in Form einer Folie Bit einer 
vxr*s t o flh altigen Beschichtung. dadurch geKennzeicnnet' 

aafl man ' 

^ *"vf iner WSsSri ^n Zusanunensetzung auf Basis vcn 
Staricen, Gelatinen, Glycerin und/oder Sorbit sowie 
gegebenenfalls naturlichen und/oder synthetischen 
Harzen und Gummen eine wasserlosliche Tragerfolie 



15 herstellt, 



b) 



erne wassrige Zusammenset zung aus dem W irks toff 
sowie Starken, Gelatinen, Glycerin und/oder Sorbit 
SOWie Webenenfalls naturlichen und/oder syntheti- 
20 schen ^rzen und Gunmen herstellt, und 

O die Beschichtungsxnasse kontinuierlich mittels eines 
Walzenauftragverfahrens in genau vorbestixnmter Menge 
(Schxchtdicke) auf jnindestens eine Seite der Trager- 
25 folie aufbringt. 

2. Verfahren nach Anspruch ^, dadurch gekennzeichnet , da* 
dxe Zusaznmensetzung fur die Tragerfolie zusatzlich inerte 
loslxche und/oder unlosliche Fullstoffe," Zucker und/oder 
30 andere Suflstoffe, weitere Weichmacher, insbesondere Poly- 

ole, Wachse, Farbstoffe, Geschmacksstof f e und/oder Kon- 
servierungsmittel enthalt . 



35 



WO 87/02241 



PCT/EP86/00571 

- 19 - 



3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das 
die Zusammensetzung fur die Beschichtung ferner inerte 
losliche und/oder unlosliche Fiillstoffe, Zucker und/oder 
andere Siiflstoffe, weitere Weichmacher, insbesondere Poly- 
5 ole, Wachse, Farbstoffe, Geschmackss tof f e und/oder 

Konservierungsmittel enthalt . 

4- Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, da 3 man die Beschichtungsmasse kontinuier- 
10 lich mittels Rasterwalzen, welche eine definierte Menge 

der' Beschichtungsmasse aufnehmen und wieder abgeben, auf 
die Tragerfolie auf bringt . 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
15 gekennzeichnet, dafl man die Beschichtungsmasse kontinuier- 

liche mittels glatter Walzenpaare, welche in geschwindig- 
keitsversetztem Gleichlauf die Masse aufnehmen und in 
definierter Menge abgeben, auf die Tragerfolie auf bringt . 



20 6 



25 



30 



35 



Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, da3 die Zusammensetzung fur die Her- 
stellung der Tragerfolie und der Beschichtungsmasse 8 bis 
10 Gew. -Telle Gelatine, 4 bis 8 Gew. -Telle Starke, 1 bis 
2 Gew. -Telle Glycerin und 20 bis 50 Gew. -Telle Wasser 
enthalt . 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die Beschichtungsmasse bis zu 10 Gew. -Telle des Wirk- 
stoffes enthalt. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafl man zur Herstellung' eines Kornbi- 
nationspraparates auf die Ober- und die Unterseite der 
Tragerfolie unterschiedliche Wirkstoffe auf bringt. 
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9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daQ man eine Beschichtungsmasse verwen- 
det, welche mehr als einen Wirkstoff enthalt. 

5 10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daQ man die Beschichtung in mehre 
Schichten unterschiedlicher Zusammenset zung aufbringt 



30 



ren 



11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch 
10 gekennzeichnet, dafl man miteinander inkompatible Wirk- 

stoffe in getrennten Schichten auf die Tragerf olie 
aufbringt und ggf. zwischen den beiden wirkstoff halt igen 
Beschichtungen eine wirkstoff reie Zwischenschicht vor- 
sieht . 

15 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, dafl man eine Wirkstoff schicht jeweils 
zwischen mindestens zwei weiteren Schichten anordnet, 
welche die Wirkstoff resorption im Magen/Darmtrakt in an 

20 sich bekannter Weise steuern, wobei eine der Schichten 

die Tragerf olie sein kann . 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, .dadurch 
gekennzeichnet, dafl man fiber der Wirkstoff schicht eine 

25 weitere Schicht aufbringt, welche den Wirkstoff gegen 

Beriihrung mit der Atmosphare und/oder gegen Licht 
schiitzt. 



14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, 



dadurch 



gekennzeichnet, dafl man die mit Wirkstoff beschichtete 
wasserlosliche Folie durch Perforieren oder Stanzen in 
Abschnitte unterteilt, welche definierte Dosiseinheiten 
des Wirkstoffes enthalten. 
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15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daa man die Ruckseite des Tragermaterials 
mit d±e Wirks toff 2 usanunenset2ung und/oder deren Einnahme 
betreffenden Informationen bedruckt . 
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